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中药方剂为中医临床处方辩证用药治疗的具体体现。通
过对临床所开具的处方进行分析，不但可以了解临床经典处
方的加减治疗方案，还可以看出临床经典处方的主要功效以
及适应症。同时，部分临床处方中带有脉案诊断，能够更加清
楚的了解病情，为准确调配处方，避免人为的疏忽奠定了基
础〔7〕。
处方分析是为了发现现有存在的问题、实施干预措施，同
时预防问题再次发生，从而达到改进与提高的目的。总的来
说就是为了保证合理用药，提高医疗质量与保障用药安全。
处方分析有利于提高药物的治疗水平;有利于对中药使用剂
量、用法错误进行核查;有利于对医师开具处方与药师调剂工
作的规范性进行检查，避免重复用药、书写不规范等人为的疏
忽情况的发生从而减少错误的发生;有利于改善医患关系，共
同构建和谐社会〔8〕。
5 结果
研究结果显示，1000 张中药处方中临床处方中使用频率
较高的四种中药材分别为当归、黄芪、丹参、甘草。这是由于
上述中药价格便宜，经济实惠，副作用小，药理活性广泛，而且
大部分为活血益气类的药物。说明现代人越来越关注自身健
康，注重保健。同时还发现，在处方分析中用量错误、诊断与
处方不符、重复用药及格式书写错误为最常见的用药不合理
的问题。说明临床医师在开具处方时应进一步加强自身专业
知识的学习以及谨慎对待处方的书写格式问题，以保障患者
的临床用药安全。
综上所述，中药学的药房服务工作必须秉持着严谨细致
的工作态度核对处方，科学合理地进行处方分析，准确掌握自
身专业知识，避免不合理用药现象的发生，保障患者的用药安
全，才能真正为患者提供最佳的中药学药房服务。
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高效液相色谱法测定甲氨蝶呤血药浓度的分析与研究
宋祖栏(厦门大学附属第一医院药学部 厦门 361000)
摘要:目的 探讨甲氨蝶呤血药浓度采用高效液相色谱法测定临床效果。方法 用 10%高氯酸对血浆样品的蛋白沉淀后，取上清液分析，应
用高效液相色谱法对血药浓度测定。结果 甲氨蝶呤在 75 ～ 1500ng·mL －1时，存在较为良好的线性关系，75ng·mL －1为最低检测限;不同浓
度日内日间平均 ＲSD均 ＜ 5%。结论 高效液相色谱法测定具快速、灵敏、简单优点，可用于甲氨蝶呤药物动力学研究和血药浓度监测。
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Analysis and Study on the Determination of Serum Concentration of Meth-
otrexate by HPLC
SONG Zu-lan(The first affiliated hospital of Xiamen University，Xiamen 361000，China)
ABSTＲACT:OBJECTIVE To investigate the clinical effect of high performance liquid chromatography for deter-
mination of serum concentration of methotrexate. METHODS The protein of plasma samples was precipitated by
10% perchloric acid，and the supernate was obtained. The plasma concentration was determined by high performance
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liquid chromatography. ＲESULTS There was a good linear relationship between 75 ～ 1500ng·mL －1 and 75ng·
mL －1 was the lowest detection limit. The average daily ＲSD was ＜ 5% . CONCLUSION High performance liquid
chromatography is rapid，sensitive and simple. It can be used for the pharmacokinetic study and blood drug concentra-
tion monitoring of methotrexa.
KEY WOＲDS:High performance liquid chromatography;Methotrexa;Serum drug concentration
甲氨蝶呤(MTX)是通过对细胞内二氢叶酸酶抑制，进而
起到将肿瘤细胞杀灭的作用，属于一种二氢叶酸还原酶抑制
剂，现阶段被用于临床对急性淋巴细胞白血病(ALL)患者的
治疗。经研究显示，甲氨蝶呤部分药物成分经肝细胞代谢，转
化为谷氨酸盐，部分药物成分经胃肠道细菌代谢，后通过肾脏
排出体外的占 40% ～ 90%，以药物原型为主。另外，少量代
谢产物及药物原型在肾脏和肝脏组织中可以结合的形式储存
数月。相关报道显示，细胞内残留的甲氨蝶呤是主要导致细
胞毒性发生的原因，且此种状况持续的时间越长，引起的后果
越为严重〔1〕。为安全有效的应用大剂量甲氨蝶呤，对给药后
血药浓度监测具十分必要性，本次研究探讨高效液相色谱法
(HPLC)对甲氨蝶呤血药浓度的测定效果，现总结结果如下。
1 仪器与试药
1. 1 仪器 高效液相色谱仪(LC-6A 型，日本岛津) ，IG-6A
泵，SPD-6AV紫外可见光检测器(日本岛津) ，WH-2000 色谱
工作站，CTO-6A柱温箱，AG285 电子天平(梅特勒-托利多仪
器有限公司) ，微量进样器，XW-80 旋涡混合器(上海琪特分
析仪器有限公司) ，TDZ4-WS台式离心机(赛特湘仪离心机仪
器有限公司)。
1. 2 试药 甲氨蝶呤对照品(美国 Sigma-Aldrich 公司，批
号:119H1449) ，乙腈(天津市化学试剂一厂，生产批号:
120917) ，甲醇(天津市化学试剂一厂，生产批号:131103) ，磷
酸二氢钠(天津市化学试剂一厂，生产批号:121021) ，高氯酸
(天津市化学试剂一厂，生产批号:131218)。乙腈为色谱纯;
甲醇、磷酸二氢钠、高氯酸为分析纯。
2 方法与结果
2. 1 实验色谱条件 流动相为乙腈-磷酸盐缓冲液为 12:88，
色谱柱为 Luna C18，柱温 40℃，流速 0. 9mL·min
－1，检测波长
305nm。
2. 2 制备对照品 对甲氨蝶呤对照品称取，共 0. 18mg，在
50mL容量瓶中放置，加甲醇定容至刻度，得对照储存液
36. 0μg·mL －1在 4℃冰箱放置存储，操作过程中需采用时，吸
取适量，加入血清，稀释至实验所需浓度。
2. 3 血浆样品预防处理操作 取 150μL 样品血浆，分别在
1. 5mL塑料管中置入，加入 10%高氯酸液 50μL，对血浆中含
有的蛋白质沉淀，振摇处理 2min，8000r·min －1高速离心
5min，取上清液 20μL进样，记录色谱图。
2. 4 考察专属性 观察 150ng·mL －1甲氨蝶呤对照液(A)、
实验用空白血浆(B)、实验用空白血浆加入甲氨蝶呤对照品
(C)和实验对象用药后(D)血浆色谱图。相应的理论塔板数
在 3000 以上。血浆内源物质均未对甲氨蝶呤的含量测定形
成干扰。
2. 5 线性关系考察 用空白血浆将对照储存液按梯度稀释
成 1500ng· mL －1、1000ng· mL －1、500ng· mL －1、150ng·
mL －1、75ng·mL －1的血浆标准溶液，采用“2. 3”预处理血浆样
品方法处理，2. 1 色谱条件准确测定峰面积，以实验用甲氨蝶
呤浓度对具体峰面积予以线性回归分析(n = 5) ，获得回归方
程，即 57. 61X + 4. 930. 3 = Y，r = 0. 9995。结果显示，甲氨蝶
呤在 75 ～ 1500ng·mL －1时，存在较为良好的线性关系，75ng
·mL －1为最低检测限。
2. 6 精密度试验 对高浓度 1500ng·mL －1、中浓度 500ng·
mL －1、低浓度 75ng·mL －1甲氨蝶呤标准血浆配置，各 5 份，按
“2. 3”实施平行操作，获得日内相对标准差(ＲSD) ，共测定
3d，取平均值。得出 3 种浓度日内日间平均 ＲSD均 ＜ 5%。
2. 7 测定提取回收率 对高浓度 1500ng·mL －1、中浓度
500ng·mL －1、低浓度 75ng·mL －1甲氨蝶呤对照溶液配置，各
5 份，获取峰面积;对高浓度 1500ng·mL －1、中浓度 500ng·
mL －1、低浓度 75ng·mL －1甲氨蝶呤标准血浆配置，每浓度各
5份，按“2. 3“项方法处理后进样，获取甲氨蝶呤的峰面积，将
两组峰面积展开对照，获得提取回收率。其中 75ng·mL －1为
87. 6%，500ng·mL －1为 85. 9%;1500ng·mL －1为 87. 1%。
2. 8 治疗浓度准确测定 选取 10 例急性淋巴细胞白血病
L2 患者，不限男女，年龄 1. 8 ～ 14 岁，平均(8. 5 ± 2. 4)岁。待
肝肾功能、血象检查无异常后，取大剂量甲氨蝶呤冲击化疗，
甲氨蝶呤 2. 5g /m2 1 /5 剂量，在实际操作中作为突击剂量，于
30min内静脉快速滴注完成，其它于 24h 内匀速度滴入甲氨
蝶呤应用 36h后，用 CF进行解救，使用剂量为 9mg，首剂加倍
静注，后改为口服用药，共 6 ～ 8 次，在甲氨蝶呤滴入后 24h、
44h、68h分别静脉血抽取 2. 0mL，按 2. 3 处理，对血浆中甲氨
蝶呤血浆浓度测定，22h结果为(216. 5 ± 19. 7)ng·mL －1、44h
为(113. 7 ± 38. 9)ng·mL －1、68h 低于仪器检测限，甲氨蝶呤
具体血药浓度在各实验时间点有明显个体差异存在。
3 讨论
目前，在对人血浆中的甲氨蝶呤测定时，国内外多应用高
效液相色谱法、反向高效液相色谱法等，荧光偏振免疫分析法
需进口试剂盒和专业仪器需进口，所用成本较为昂贵，且相对
缺乏专一性，在临床推广受限〔2，3〕。国外用 LC-MS-MS法对甲
氨蝶呤及其代谢产物测定虽灵敏度和特异度均居较高水平，
但此法操作复杂，费用高〔4，5〕。而 HPLC 法具适用性强、专属
性高、准确、灵敏等优点，有推广应用价值。本次研究在流动
相的选择和处理样本上有明显优化，应用 10%高氯酸对蛋白
杂质沉淀，效果较好;流动相选用磷酸盐缓冲液，基线较为稳
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定，此法出峰较快，实际操作过程相对简单，所需样本量较少，
十几分钟分析过程即可完成，标准曲线具良好的线性关系，特
异性强，准确，精密，具较高回收率，可在临床药物动力学研究
和血药浓度监测中应用。
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HPLC测定血浆中的游离肉碱
谢根英1，韩筱兰1，张贤华2(1. 厦门市海沧医院 厦门 361026;2. 厦门大学医学院 厦门 361026)
摘要:目的 建立血浆中游离肉碱的测定方法。方法 用高效液相色谱(HPLC)测定各患者的血浆游离肉碱，并进行比较。结果 方法线性
范围为 2 ～ 32μg·mL －1;最低检测浓度为 2μg·mL －1，总分析时间为 9. 248min。肉碱的平均保留时间(8. 467 ± 0. 042)min。高、中、低 3 种浓度
的平均回收率为 98. 7%。批内批间 ＲSD分别为 4. 8%和 10. 9%(n = 5)。结论 HPLC法测定血浆游离肉碱浓度灵敏、可靠、简便，适用于快速
检测肉碱缺乏症病人的临床筛选工作。
关键词:HPLC;左旋肉碱
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Determination of Carnitine in Serum by HPLC
XIE Gen-ying1，HAN Xiao-lan1，ZHANG Xian-hua2(1. Xiamen Municipal Haicang Hospital，Xiamen 361026，
China;2. Medical college of Xiamen university Xiamen 361026，China)
ABSTＲACT:OBJECTIVE To establish a method for the determination of the concentration of carnitine in serum
by HPLC. METHODS Determinate free plasma carnitine by HPLC method for each patient and run a comparison
between them. ＲESULTS The linear range in this method was 2 ～ 32μg·mL －1;the Minimum detection concentra-
tion was 2g·mL －1 and total analysis time for 9. 248min. Also，Carnitine average retention time was 8. 467min (plus
or minus 0. 042). High，medium and low concentration of three kinds of the average recovery was 98. 7%. Batch in-
side batch respectively between ＲSD was 4. 8% and 10. 9%(n = 5). CONCLUSION The determination of the
concentration of carnitine in serum by HPLC will be sensitive，reliable and convenient，and it will be applicable to the
rapid detection for clinical screening work of patients with carnitine deficiency.
KEY WOＲDS:HPLC;L-carnitine
左旋肉碱(L-carnitine，左卡尼汀)广泛存在于机体组织，
具有多种生理、生化活性，主要功能是参与游离脂肪酸的代
谢，产生细胞所需要的能量。它在体内以游离形式或同酰基
结合形式存在。缺乏时将产生能量供应障碍及脂肪酸代谢的
各种中间酸性产物累积中毒。近几年来，临床上用于治疗多
种疾病，获得较好的疗效。为配合临床开展研究，我们对
HPLC法测定血浆中游离肉碱的含量进行了探讨。
1 材料与方法
1. 1 仪器与试剂 LC-20AD高效液相色谱仪，LC Solution 色
谱工作站(日本岛津公司) ;AL104 型电子分析天平(METT
LEＲ TOLEDO公司) ;KQ-100B型超声波清洗器(昆山市超声
仪器公司) ;1-15 型离心机(Sigma 公司) ;G560 型涡旋仪(美
国 Scientific Industries公司) ;2HWY-211B 型恒温培育箱(上
海智城分析仪器制造有限公司) ;10μL，100μL，1000μL 微量
移液器(Eppendorf)。
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